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摘要：尽管预防性疫苗显著减少了乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)新发感染，但目前全球仍有超



















HBV 复制和控制肝病发生，但是对 HBV 的抑制
作用是可逆的，停药后短期内复发的可能性非常
大，长期治疗后 HBsAg 的清除率小于 5%且无法
根除 cccDNA[4–5]。另外，干扰素长期使用可以一
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1  针对病毒复制周期 
HBV属于嗜肝 DNA病毒科，其基因组 DNA
是部分双链的半开环 DNA (relaxed circular DNA，
rcDNA)，全长约为 3.2 kb。HBV进入人体后，
成熟的 HBV 病毒颗粒通过表面大蛋白的 preS1
与肝细胞表面受体 -钠离子 -牛磺胆酸协同转




主 RNA 聚合酶Ⅱ的作用下，以 cccDNA 为模板
转录出 4种 mRNA，长度分别为 3.5、2.4、2.1、
















图 1.  乙型肝炎病毒生命周期以及主要正在研发的抗病毒药物 
Figure 1.  HBV life cycle and main classes of antivirals in development. 

























































这种策略难以实现彻底治愈的目标。   
如何降解已形成的 cccDNA 是研究的重点。
研究报道，在分化的 HepRG和原代肝细胞模型中







与此相似，研究者发现 T 细胞来源的干扰素 γ 和
肿瘤坏死因子同样可以依赖胞嘧啶脱氨酶实现对















指由双链小 RNA [包括小干扰 RNA(siRNA)和微







HBV (表 1)。 
 
表 1.  针对 HBV复制周期的新药 
Table 1.  New drugs target the replication cycle of HBV 






Entry inhibitors Myrcludex-B Ⅱb NCT02888106 Hepatera Ltd 
Antisense molecules IONIS-HBVRX/IONIS-HBV-LRX ⅡⅡ NCT02981602/ 
NCT03020745 
GSK 
siRNAs ARB-1467 Ⅱb NCT02631096 Arbutus Biopharma 
siRNAs ARB-1740 Ⅱ No identifier found Arbutus Biopharma 
siRNAs ALN-HBV Ⅰ/Ⅱ NCT02826018 Alnylam Pharmaceuticals 
siRNAs RG6004 (HBV LNA) Ⅰ/Ⅱ No identifier found Roche 
siRNAs ARO-HBV Ⅰ/Ⅱ NCT03365947 Arrowhead Pharmaceuticals 
siRNAs Hepbarna (BB-HB-331) Preclinical No identifier found Benitec 
siRNAs Lunar-HBV Preclinical No identifier found Arcturus 
TDF Pro drugs TXL (CMX-157) Ⅱ NCT02710604 ContraVir Pharmaceuticals 
Capsid inhibitors NVR 3-778 Ⅱ NCT03125213 Janssen 
Capsid inhibitors Morphothiadin (GLS-4) Ⅱ NCT03638076 HEC Pharma, PR China 
Capsid inhibitors AIC 649 Ⅰ No identifier found AiCuris 
Capsid inhibitors JNJ56136379 Ⅰ No identifier found Janssen 
Capsid inhibitors ABI-H0731 Ⅱ NCT03577171/ 
NCT03576066 
Assembly Biosciences 
Capsid inhibitors AB-423 Ⅰ No identifier found Arbutus Biopharma 
Capsid inhibitors EP-027367 Preclinical No identifier found Enanta Pharmaceuticals 





HBsAg inhibitors REP-2165 Ⅱ NCT02565719 Replicor 
Ribonuclease H inhibitors RNaseH Inhibitor Preclinical No identifier found Arbutus Biopharma 
Remarks: Data from Hepatitis B Foundation and ClinicalTrials. 




ARC520 是 Arrowhead 公司研发的一种多重




明，ARC520 与 NAs 联用能够明显降低慢乙肝患
者血清中 HBsAg 和 HBeAg 水平 [44]。此外，











注射三针，剂量为 3 mg/kg，HBsAg 水平平均下




2 log10 (数据引自：http://www.alnylam.com/web/ 
assets/ALN-HBV_RNAi_Roundtable_072815.pdf )。 

































1.5  抑制核衣壳组装 












有研究发现 HAPs 能影响 cccDNA 的稳定性[59]。
NVR3-778作为核心蛋白抑制剂，也能引诱衣壳错
误组装。临床Ⅰb试验结果表明，NVR3-778具有良
好耐受性，能够降低 CHB患者的 HBV DNA及早
期 HBeAg水平，且与 PEG-IFN-α联用的效果优于
单用[60]。异噻氟定(NZ-4)主要通过靶向 HBV核心
蛋白 C末端的第 150–152位精氨酸，诱导 HBV病
毒颗粒的异常组装、形成不含病毒基因的空载病毒
颗粒，从而阻断病毒的正常复制[61–62]。 








































E6F6 能有效阻断 HBV 感染肝细胞，即使对已经




HBV 感染的 Hu-FRG 小鼠中均证实单剂 E6F6 治























有效对抗病毒的免疫反应[75–76]。   



















接受 GS-9620 治疗 CHB 患者并未观察到 HBsAg
和 HBV DNA 的显著下降，其外周血的干扰素刺
激基因 15(ISG15)表达上调，且呈剂量关系[81]。目
前该药正在进行临床Ⅱ期试验。 
RG-7795 是第二个口服 TLR7 激动剂，最开
始研发用于治疗 HCV[82]。目前已被罗氏公司用于
抗 HBV的研究，进入临床Ⅱ期。 






























2.2.2  免疫检查点抑制剂治疗：在 CHB感染过程
中，HBV特异 CD8+ T细胞表现为 PD-1、CTLA-4、
Lag-3、Tim-3、CD244 等[45,91]免疫检验点分子的
高表达。免疫检验点疗法即通过靶向阻断共抑制




品和 3 个 PD-L1 产品[94–95]。在 HBV 持续感染的
小鼠模型中发现，注射抗 PD-1单克隆抗体可逆转 
 
表 2.  新型免疫调节药物 
Table 2.  Novel immunomodulatory drugs 






Innate immune defense pathway GS9620 TLR-7 agonist Ⅱ Gilead NCT02166047/ 
NCT02579382 
Innate immune defense pathway RO6864018 
(RG7795 ANA773) 
TLR-7 agonist Ⅱ Roche NCT02391805 
Innate immune defense pathway GS9688 TLR-8 agonist Ⅱ Gilead  NCT03491553/ 
NCT03615066  
Innate immune defense pathway Inarigivir 
(SB9200) 




Innate immune defense pathway ABX-203 NK receptor agonist Ⅲ Abivax NCT02249988 
Therapeutic vaccine TG-1050 Vaccine technology used to 
stimulate the immune 
system as a treatment 
Ⅰ/Ⅰb Transgene NCT02428400 
Therapeutic vaccine DV-601 Ⅰb Dynavax NCT01023230 
Therapeutic vaccine HB-110 Ⅱ Genexine NCT01813487 
Therapeutic vaccine GS-4774 Ⅱ Gilead NCT01943799/ 
NCT02174276 
Therapeutic vaccine HepTcell Ⅰ Altimmune NCT02496897  
Therapeutic vaccine INO-1800 Ⅰ Inovio  
Pharmaceuticals 
NCT02431312 
Therapeutic vaccine TomegaVax HBV Preclinical TomegaVax No identifier found
Therapeutic vaccine MVA-VLP Preclinical GeoVax Labs No identifier found
Host acting pathway EYP001 FXR agonist Ⅰ Enyo Pharma NCT03272009 
Host acting pathway APG-1387 Apotosis inducer Ⅰ Ascentage 
Pharma, China 
NCT03585322 
Host acting pathway CRV 431 
(CPI 431-32) 
Ciclofillin inhibitor Ⅰ ContraVir NCT03596697  
Gene editing EBT106 CRISPR/Cas Preclinical Excision  
Biotherapeutics 
No identifier found
Gene editing HBV Preclinical Intellia 
Therapeutics 
No identifier found
Other GC1102 HBsAg monoclonal antibody Ⅱ Green Cross NCT03519113 
Other LTCR-H2-1 T cell immunotherapy Preclinical Lion TCR No identifier found
Remarks: Data from Hepatitis B Foundation and ClinicalTrials. 
 






阻断 PD-1/PD-L1通路，进一步联合 ETV和 DNA
疫苗，明显增强病毒特异性 T 细胞的功能以及对
病毒复制实现持续的免疫控制[97]。另外，从 CHB
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Novel potential treatments for chronic hepatitis B virus 
infections 
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Abstract: Over 240 million people worldwide are chronically infected with hepatitis B virus (HBV) although the 
HBV prophylactic vaccine has dramatically reduced new infections. However, still up to 680000 deaths per year are 
caused by HBV-related end-stage liver diseases and liver cancer. Currently, strategies for the treatment of Chronic 
Hepatitis B (CHB) include interferon-alpha (IFNα) and nucleos(t)ide analogues (NAs), but it is difficult to achieve 
the ideal clinical treatment endpoint, namely hepatitis B surface antigen (HBsAg) negative or serological 
conversion. Many teams are trying to develop more effective treatments, targeting key steps in the HBV life cycle 
and potential host factors, aiming to great medical needs for CHB patients that have not yet been met. This article 
reviews the advances in the research and development of the potential drugs in clinical development and partial 
preclinical stages. 
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